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要 旨
肝疾患，特に肝硬変症において， 野内外短絡路の存在および貯でのアンモニア処理能の母下
は， 腸管よ予吸寂されたアンモニアが肝で処理されることなし直接大街環に流入することに
より生じる肝性脳症の発現に重要な関係をもっている。 したがってアンモニア負荷試験は， そ
のような病態を把握する上で臨床的に有用である。 そこで肝硬変症患者を中心に， 放童三研サイ
クロトロンより産生される 13N_アンモニアを経産腸的に投与し，腸管よ P吸収された 13N_アン
モニアの動態を観察した。 13N_アンモニアは， 正常挺では注場後すみやかに吸収され， F号訴を
経て肝に集積した。一方，肝硬変症などの短絡蕗が著明な例では， かな予の部分の 18N・アンモ
ニアが直接大循環に流入し，心および蹄・脳などへの集積が認められた。そこで注揚後日分に心・
肝領域での 13N_放射活性の比 (13N-HjL)および30分での脳領域での 13N_放射活性(脳-30)を
求めた。 これらは，肝硬変症で高値を示し，食道静脈癌，韓彊などの河摂庄克進所見との相関
を認めた。さらに注腸後5分および 15分での血中における 13N_標識代謝物 (13N-metabolites)
を測定した。肝硬変症では， 13N-metabolitesは低値をと Pしかも出現も遅廷し，アンモニア処
理の過程が少なからず障害されていることを認めた。投与後15分および5分での 13N-metaboli-
tesの比 (13N-J¥在15/Ms)を求めたところ， 臨床的に開探圧完進所克ばかりでなく ICGR15など
との相関を認めた。 すなわち 13N-M1S/M5は，短籍路の発達を反挟するだけでなく，右主主肝血
流量および肝を中心としたアンモニア代言者異常をとらえていることがわかった。
円原圧が上昇し， JI干内外に短絡路が形成され有効肝血流
序 文 量の減少をまねくことになる5)0 その結果腸管より吸収
アンモニアは，アミノ酸は主要な代謝産物であるが， されたアンモニアが肝で処理されることなく亘接大循環
体内では主として尿素および、グルタミン等に変換され， に流入することになる。このことは，肝性描症の発現記
血中にはごく微量のアンモニアが存在するのみであ 重要な意味をもっているの。 したがって肝撞害時におけ
る1九月脈血中の大部分のアンモニアは，揚管内の蛋白 るアンモニア代訴の動議をとらえ，その障害の程変を把
および尿素などの分解に由来し， Fヲ探車中のアンモニア 握することは臨床的に有用である。
濃度は，末捨血中の護霊の 3-5倍におよぶといわれて 著者は，放医研サイクロトロンより生成さ才、る短寿命
いるZ刻。 また肝には尿素呂蕗が存在し， アンモニアお 核種である 13N・アンモニアを肝疾患患者に経車揚的に
よびアミノ酸代謝の中心として重要な役割を果してい 投与することにより，肝を中心としたアンモニア代謝動
る心。 態について観察し，若干の知見を得たのでここに報告す
肝疾患，特記肝硬変症では， /J、葉改築や隷誰化によ歩 る。
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研究対象
対象とした症例は，計34例で，肝硬変症19例，特発性
同紙正元進痘 1倒，肝外門脈問塞2倒，慢性肝炎 4例，
急性肝炎回復期 3例，および対黒5例である。各疾患の
診新は，各種肝機能検査，援盤鏡検査および肝生換によ
り確定した。食道静脈濯の有無は，食道レ線あるいは食
道鏡によ予検索した。牌腫の有無は，触診および肝シン
チグラム(後冨像で牌が長径で 13cm以上のものを牌撞
とした〉により決定した汽対無の 5例は，特発性振戦
目見本態、性高血圧症 1例，ウイルス性髄膜炎呂復期 1
例，漫性膏炎 1例である。
方 法 
13N・アンモニアは，放医研サイクロトロンより産生さ
れる半誠期10分の短寿命揚電子放出接種である。サイク
ロトロンよ予加速された揚子ピーム (20μA，15MeV)
を滅菌蒸留水のターゲットに30分間黒射， 1SO(p，α)18N
の核反誌によ!J 13N-酸化物が産生される。 この産生物
を， Deverda合金により還元することにより 13N・ア
ンモニアが生成される叱 さらに加熱蒸奮し， 0.56弘 
~こ吸収させた。その純震は，5 ml .，(NH4) 2C03 2 99.98 
%で絶のN化合物の混入を無視しうる。
患者は，食事制限等を加えずにあらかじめグPセリン
読腸を施行し，甚腸内を空虚とした。カテーテノレを直腸
内へ 15cm fまどそう入し， i甲車人生としアンガー型ガンマ
カメラ(東芝製 GCA202型)と多結晶型焦点検出器を
組み合わせたにポジトロンカメラの間に患者を冨定し
た汽肝および心のイ立量は，あらかじめ投与した 99IDTc_
フチン畿による RIアンギオグラフィによ歩決定した。 
15，.，.30mCiの 13N-アンモニアを含む0.56%の (NH4)2 
COs 2"""5mlをカテーテノレより一気に注腸し， さらに 
0.15M重炭酸緩衝液 (pH8.1) 10) 10 mlを加え注入し
た。
動態イメージはポラロイド写真および放医研オンライ
ン竃子計算機システム (TOSBAC3400モデ、Jレ31)に
よりデジタルイメ}ジ (32X32マトリックス， 32秒/フ
レーム〉として記録した。再生時に肝および心領域は， 
ωIDTc-フチン酸の RIアンギオグラフィ，ポラロイド写
真を参考にして決定した。摘領域の 13N_放射活性の推移
は，左{Jllj頭部にレノグラム用の検出器 (TOSHIBA， 
RDU・501)を設量し測定した。
血中の 1sN-放射活性の推移は，肘静服より採血を行
い観察した。さらに投与後5分および15分での血禁中の 
13N・アンモニアと， 13N_標識 metabolitesの分離は，
陽イオン交換謝脂である Dowex50W>く8 (Na型〉 
(1 X20cm)により行なった。 4mlの血襲をカラムに
吸着させ， 0.15M重炭殻緩衝按 (pH6.4)で溶出させ
た。諮出速震は， 0.8 ml/分とした。 これらの条件下で
は，アンモニアは瑛養されるが尿素・グ、ノレタミンおよび
グルタミン酸等は溶出される11，12)。カラムよ担溶出され
た 13N-放射活性が車禁中全 13N_放射活性中に占める割
合を百分率で求め%13N-metabolitesとした。
なお，すべてのデータは減衰;こよ担捕王を加えた。
結
検査撞行中，全倒において特に不快な訴え，副作用等
はみとめられなかった。 13N_アンモニア注腸後，早期よ 
P肝への 13N_放射活性の集讃が認められ，注入部位よ
りの 18N_アンモニアの疲奴はかなり速いと考えられた。
症例により， 円那と思われる領域に一通性に 18N_放射
活性が認められた。
1. ポジトロンカメラ f象の経時的変化
肝機能検査所見にてほぼ正常の対黒例では， 13N_アン
モニア注揚後肝には著明な 13N_放射活性を認め，鮮暁
な月干のイメージが簿られた。 99IDTc・フチン酸による肝ス
キャン像ときわめてよく似たイメージが得られた。心領
域には， 丹干領域に比べかすかな 13N_放射活性を示すの
みであった (Fig.1 A)。
それに対して高度な食道静脈謹および稗麗を認め，検
査所見で ICGR15が 62.5%と高変捧滞を示した肝硬変
症震では，投与後5分で肝の領域にかすかな 18N_放射
活性を示すのみで蹄およびゐと患われれる領域に高い 
13N-放射活性を認め，著明な肝内外短絡路の形成が推定
された。約20分後に不鮮明ながら， JI干のイメージが描出
された。心領域には，心筋がイメージとしてあらわれ， 
13N・アンモニアが肝で処理されることなく大謂環に流入
し心第に集覆したものと考えられた (Fig.1 B)。 
2. 肝および心領域での 13N_放射活性の経詩的推移
対照関における肝および心領域での 13N_放射活性の
推移を観察すると，注揚後肝領域の 13N-放射活性は 1
分後よ担急速に上昇し， 10--15分後にプラトーに達し
た。心領域の 13N_放射活生は肝領域と比べあきらかに
怒f直をとっていた (Fig.2 A)。
一方，肝硬変症例では，ポジトロンカメラ像にみられ
るごとく貯へのおN-放射活性への集積は低く，心領域
の 13N-放射活性とほぼ並行して上昇し， 勾配も対照伊j
に比べゆるやかであった。約15分後に肝およびIL'領域と
も 13N-放射活性はプラトーに達した (Fig.2 B)。
このよう記好機能正常伊jでは，肝領域の 13N_放射活
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case H.I.99mTc-phytate case Y.K.99mTc-phytate 
13NH3 1~H3 
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Fig. 1A 
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Fig. 1 A. Liver images obtained with 9illTc-phytate and with 13N-ammonia in sequence 
in a control subject. 
B. Liver images obtained with 9illTc-phytate and with 13N-ammonia in sequence 
in a cirrhotic patient. 
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Fig. 2 A. Time course(Of counts over the liver， heart，and the whole image corrected 
for per square cm in a control subject. 
B. Time course of counts over the liver，heart，and the whole image corrected 
for per squa主 ecm in a cirrhotic subject. 
• 
• 
• 
• 
188 高丹薄文 
性iこ比して心領域の 13N_放射活性ははるかに低いのに
対し，肝硬変症例では肝領塚と心領域での 13N_放射活
性が迂ぼ等しくなった。 
3. 13N-心/好率について
そこで各症例について，投与後15分での心および肝領
域での 13N-放射活性の誌を求め 13N_心/肝率 (13N-H/L
と略す〉とした。対照、例を含めた各種肝疾患における 
13N-HjLを求めてみると，肝硬変症や特発性門脈圧充進
症などの短絡路の発達した症例で、あきらかに高値をとっ
た (Fig.3)。
次に 13N-HjLと各種検査所見と比較検討した。円il*
圧充進の一所晃である食道静脈撞の有無で 13N-HjLを
比較すると，食道静服癌を認める症例は認めない症例記
詑し有意に高穫を示した (p<O.Ol，Fig. 4)。牌撞の有
無と 13N-H/Lと比べると韓彊を有する例で高笹を示す
額出にあった (p<O.Ol，Fig. 5)。従って 13N-HjLは，
円探圧充進を示す指標との関連が深いことが認められ
た。 
4. 脳領域での 13N圃放射活性
アンモニアが，肝性脳症の発現に重要な因子と考えら
れることから， 20症例について脳領域で、の 13N-放射活性
を測定した。脳領域での 13N-放射活性は， 注腸後 1分
で出現し， 30分でプラト~~こ達した。投与後30分におけ
る総領域での 13N-放射活性〈脳-30)を投与 mCi当り
の1，0∞カウント/毎秒 (KCPS)として求めた。この踏 
1.5 	 • 
I~.H/L I l 	1 D
011.
-30は， 13N-HjLとあきらかに桔関し，短絡路を著明に
もつ症例法ど鑓へ 13Nが集積してくることが認められ
た (Fig.6)。 
5. 血中の 13N-metabolitesについて 
13N-アンモニア注腸後，全症例とも 13N-放射活性は約 
1分後から末梢血中に出現し，約15分後にプラトーに達
した。又肝硬変症でも対照例においても末梢血中におけ 
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る 13N-放射活性の経時的変化は大差なかった。すなわち
対黒においても注腸後早期に末棺車中に 13N_放射活性
が出現することから，好より放出されたと思われるおN-
謀議代謝物 (13N-metabolites) が血中 13N_放射活性の
中に含まれている可能性があった。
そこで，投与後5分および15分で，末梢静脈より謀取
した血援を Dowexカラムにより分析すると，かなりの
量の非 13N_アンモニア成分である 13N-metabolitesが 
炎例では 13N-metabolitesは5分ですでに全 13N-放射活
性の大部分を占め，その割合は15分になってもあまり変
化しなかった。一方，肝硬変症例では 5分および15分と
もに対頭剤と比べ明らかに{底値をとり，しかも 5分およ
び 15分の需で 13N-metabolitesはかなり増加額向にあ
ムプラトーに達するのが遅れていた (Fig.7)。
そこで代謝動態の指標としてお分および5分での 13N_ 
metabolitesの比 (13N-M15/M5)を求めた。この比は，
食道静原癌を有する症椀では有しない症例に比し存意に
高誼をと予 (p<O.Ol，Fig. 8)，さちに ICG血中15分
停滞率との関に有意め相関を認めた (p<O.Ol，Fig. 
9)。
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考 按
肝疾患記おけるアンモニア代謝異常詰これまで数多く
報告されてきている。特に肝性昏経時立は，しばしば血
中のアンモニア笹が上昇し，意識レベルの低下が並行す
る6，13)。またアンモニアを経口的に負荷することによ!J， 
肝硬変症患者では末積血にアンモニアが上昇することが
報告されているり心。 このような高アンモニア血症は，
肝内外に形成される短絡路により生じるとし，食道静脈
撞の発達の謹度15)や門康圧充進と密接な関連16)があると
いわれている。しかし，肝実費への有効な主流量の減少
およびそれに持う肝細胞能の低下も高アンモニア血症の
発現に重要な意義を有する17，18，19)。 
13N-アンモニアは，放医研サイクロトロンより産生さ
れ，その純度も高く生理的なトレーサーとして，体内で
の動態をシンチカメラなどの体外計測装量を用い追跡
できる利点がある。(註，本研究での珂H4ー のトレーサ
ー量は 0.4--1mgであった。)これまでおN・アンモニア 
Jま静注により心筋に集積することから心筋イメージング
の薬剤として用いられ，心箆梗塞を辻じめとする虚血性
心疾患の診断などに応用されてきた20，21) しかし静注で0
は，肝への集積も少なく肝を中心としたアンモニア代誌
の変北を把握する為には不向きと考える。 
Hazenberg らは， 13N-アンモニアを経静療でなく経
直腸に投与することにより，アンガー型ガンマカメラを
用い肝および心領域での 13N_放射活f生動態計測を握行
しついる2)。ところが 13Nは0.51MeVの高エネルギ
ーのガンマ線を 2本放出するポジトロン放出核種で為る
ので，通常のガンマカメラのような鉛孔によるコリメー
ションで泣，解橡力等の問題があり鮮明なイメージを得
るのはむずかしい23)。また貯における血行動態の変化を
把握しているのみで，アンモニア代謝動議へのアプロー
チも行なっていない。 30由来するものとしている 1)。，8
われわれが使用したポジトロンカメラ泣対向する検出
器を馬い， 1800 の方向に放射される 2本のガンマ線を
同時計数システムによりとらえてイメージを得るため，
ガンマカメラに比べよ歩鮮明なイメージが捨出される。
実際に得らえたポジトロンカメラによる動態イメージ
は， 対照例では 9mTc-フチン酸による肝のイメージと
よく似てお仇臓器自体の形態とともに 13N_アンモニ
アの体内での動態の把握を可能にしている。 
13N・アンモニア投与後，特;こ対頴例では 13N_放鳥活性
は著明に肝領域に認められたが，肝硬変症例では肝鎮竣
での 18N-放射活性は抵イ直を示し諦および心と患われる
領域に高い 13N_放射活性を認めた。 さらに短絡路の発
達が著しい肝硬変症例では，心窮と思われる領域に13N_
アンモニアは集積し，いわゆる心務イメージングの像23)
が得られた。このように各症例について，ポジトロンカ
メラで得られる肝，心および臆などの領識での動態イメ
ージ像は，各彊肝疾患において梧違がみとめられ興味深 
ハ。l
肝および心領域の 13N_放射活性の比である 13N-H/L
は，あきらかに心筋イメージングの鮮明な例ほど高値を
示す傾向が認められ，肝硬変症例で高値を示した。検査
所見では，問販正元進を示す食道静脈癌，韓彊などが 
18N-H/Lとよく相関した。しかし， ICGR15 との相関は
著明で、はなかった。 長日ち 13N-H/Lfま， r号訴圧完進を示
す indexとの相関がよく，肝外短絡路の発達の程度を
反映し，見干におけるアンモニア処理能などの関与は少な
いと考えられる。
そこで肝でのアンモニア処理の状態を把謹する上で，
血中に出現する代謝物についても考患に入れる必要があ
る。 Chamalaunら25)は，濯涜肝を用い丹駅内にアンモ
ニアを負荷すると，濯涜液中に尿素・グルタミンおよび
グルタミン毅等が増加することを認めている。またDu-
daら26)は 15Nで標識したアンモニアをラットに静注
し，その代訴を検討している。投与後部分で約50%が体
内のグノレタミン， 9%が尿素およびごく少量がグルタミ
ン酸に変換されることを認めている。 
13N・アンモニアについても，経静脈的投与により，体
内での 13Nの動きについて検討が加えられている。心
、筋・肝・ 5甚などの組織に取り込まれ，その也前・筋肉お
よび腎さらには跨銃へ集積を認めている27，28，紛。われわ
れの症例の中にも， Fig. 1B fこ示すごとく腎がはっき 
F揺出される伊iがある。静注後血中からのおN・アンモ
ニアのクリアランスは非常に急速で，数分で車中の 13N-
放射活性は況とんど 13N~こ標識された metabolites に
本研究では， 13N_アンモニアを注腸しているがDowex
カラムの分析からわかるようにやはり， 18N-metabolites 
が早期に出現してくる。対照侭では， 5分では 18N-me-
tabolitesは車禁中全 13N_放射活性の大部分を占めてい
る。ポジトロンカメラ像からも 13N-放射活性は肝に著
暁に集積し，立干でのアンモニア処理がすみやかに行なわ
れていることがわかる。
一方，肝硬変症では， 5分での%13N-metabolitesは
低値を示し，さらにおN-metabolitesは15分を経過して
も対照伊jと比べ低笹をとり，プラトーに達するのが遅れ
ている。 13N開放射活性の体内での動きを総合的に観察す
ると，対顛倒と異なヲ肝への集讃は減少し，心・脳およ
191 肝疾患におけるアンモニア代謝動態 
び粛などの末棺組織への取予込みが増加している。
末構組織でのアンモニア処理にもかかわらず，肝硬変
症では血中での 13N-metabolitesの出現は遅延してお型
肝ばかりでなく体全体としてアンモニア処理過程がかな
予遅れていることが推察される。
そこで代謝動態の異常の程度を把握する自的で求めた 
13N-M15/M5は，検査所見では食道静脈癌ばか習でなく 
1CGR15 との相関を認めている。従来より 1C~15 は有
効肝血流量との相関があるとされていることから， 18N_ 
M15/M5は有効肝血流量からも影響を受けていると考え
る。したがって 13N-M15/M5には，肝を中会としたアン
モニア代謝異常ばか担でなく短絡路の発達および有効肝
車読量など種々の国子が関与している。
以上のごとく本方法によ予肝疾患患者にお汀る貯を中
心としたアンモニア代謝動態を把握することができた。
しかも， 13N-H/L，脳-30，および 13N-M15/M5などの指
標を求めることにより肝硬変症における血行動態および
アχモニア代誌の異常をとらえることができた。 13N_ア
ンモニアは，アンモニアのトレーサーとして，生理的条
件下で鉢内の動きを把握するのに適している。 しかし 
13N_アンモニアは，半減期10分という短寿命該種であり
その生成にサイクロトロンが必要であることから，広く
臨床的に応用されるにはまだ限界がある。
請を終るにみたれ御詣導および僻校関を賜わった宥
水昇教授および奥田邦雄教授に謝意を表すると共に，直
接御指導くださった武者広隆講師に深く感謝いたしま
す。また終捨梅指導いただきました放医研詰野之男臨床
研究部第 3研究室長に深謝いたしますと共記，御揚力を
いただいた梅垣洋一部前臨床研究部長，恒元博現蕗床研
究部長，栗梧暁病院部長およびサイクロ持研関孫諸先生
方に感謝の意を表します。なお本研究は，サイクロトロ
ンの匿学利用に関する調査萌究の一環として行なった。 
Sむ彊MARY 
13N-ammonia produced by the cyclotron was 
instilled intrarectally in patients with liver disea-
ses for the study of the turnover of rectally 
absorbed 13N-ammonia. A positron camera con-
nected to an on-line computer system was used 
for imaging of the liver and heart; 13N-activity 
over the head was also recorded. Sequential 
changes of 13N-activity in blood was measured， 
and chromatographic analysis of 13N-labeled subs-
tances in blood was carried out using a Dowex 
50 Wx8 column. 1n the control，13N-ammonia 
was absorbed quickly into blood visualizing the 
liver shortly after administration，and hepatic 
uptake of 13N-ammonia reached a plateau in 10 
--15 min，whereas in patients with cirrhosis，the 
lung and heart we主e visualized in 5 min when 
the liver image was stil1faint. 13N-activity over 
the head was apparent1y higher in the cirrhotic 
group. 1t was suggested that a large proportion 
of absorbed 13N-ammonia bypassed liver cells and 
reached pe主ipheraltissues. The heart/liver ratio 
of 13N and 13N over the head were closely cor-
related with various indices of portal hyperten-
sion. The relative proportion of 13N-metabolites 
in blood was lower at 5 min and 15 min after 
administration in cirrhosis，suggesting a reduced 
capacity of the liver to remove and metabolize 
8立1立10n1a.
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